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動脈硬化症 の 発生機序 に 関 して は形態学的及 び 生化
学的研究 に 基い て , 幾多の 仮説が 提唱 さ れ て い る . そ
の 主な もの は 内膜 へ の 血奨浸潤 を 重視す る 血奨浸潤 説
l)
, 壁在血栓の 器質化を重視す る血栓説2). 内膜の 脂肪
沈着を重視する脂肪説告 及 び酸性 ム コ 多糖 の 増加 を
重視す る ム コ 多糖説4)等 で あ る .
しか し動脈硬化症の 最も基本的現象 は内膜 に お ける
結合組織線推成分 の 病的増加で あ り . 動脈硬 化症 の 病
理 発生 の 問題は こ の 緑綬形成 の 機序を解明す る こ と に
帰着す ると 思わ れる .
近年 , 動脈硬化症の 初発現象と して 血管壁の 透過 性
冗進が注目さ れ5)
～了)
, 内膜水腫 , 酸性 ム コ 多 糖 及 び 基
底膜様物質の 増加 に つ づ い て コ ラ ゲ ン 線経と 弾力線維
の 新生が起 こ る こ と は多く の 研究 に よ っ て 確か め られ
て い る
8ト 朋
. 又, こ れ ら の 線維の 形成 に あ づ か る の は
内膜 へ 侵入し た 申膿平滑筋細胞 で あ る こ と も多く の 研
究者の はぼ 一 致し た意見で あ る‖
～13)
し か し , 内膜水腫が線線形成 に 対 して 有す る 病理 的
意義, 酸性ム コ 多糖や 基底膜様物質 と線推形成 との 関
係, コ テ ゲ ン 線経と 弾力線推 の 形成の 調節な どの 基本
的な諸問題は ほ とん ど未解決 で あ る . 本研 究 は ウ サ ギ
総頸動脈の 実験的動脈硬化症 の 発生過程 に お け る内膜
の 変化 を電顕的に 観察し , 上記諸問題の 形態学的解 明
を 試み たもの で あ る .
実験材料 と方法
ウ サ ギ (体重1.5～ 2 kg) の 一 側総頚動脈を周 囲 組
織か ら剥離し , 銀板円筒に よ る披包狭窄 を施 こ し …
手術後2 日目よ り36過日に わ たり , 被包辺縁 に 生 じ た
動脈壁肥厚部を切 り出し , 材料 と して 用 い た .
､
組織 は2.5 % ダル ク ー ル ア ル デ ヒ ド (0.1M カ コ ジ ル
酸 ソ ー ダ緩衝液pH 7.4) 申に 1時間固定後 . 2 %オ ス
ミ ウ ム 酸 (0.1M カコ ジル 酸 ソ ー ダ緩衝液pH 7. 4) で
4
0
C, 90分, 後固定を 行な っ た . 次 で エ タ ノ ー ル 系
列で 脱水 , エ ボ ン812で 包埋 し た .
試料は ガ ラ ス ナ イ フ を 用 い , L K Bウ ル ト ラ ト ー ム で
超薄切片を作製 し , 酢酸 ウ ラ ニ ー ル , 硝酸鉛の 二 重 染
色を行な っ た .
酸性 ム コ 多糖及 び糖蛋白の 検出に は ル テ ニ ウ ム レ ッ
ド (R R )染色】5)及 び過 ヨ ー ド酸 リ ン ク ン グ ス テ ン 酸
(P A P) 染色冊 を用 い た . ま た ェ ラ ス チ ン の 同定の た
め , タ ン ニ ン 酸固窪法川 , 及 び タ ン ニ ン 酸 染 色法 川)
と , エ ラ ス タ ー ゼ 消化試験 巷併用 した . ェ ラ ス タ ー ゼ
消化試験 は次の 方法で 行な っ た .
肥 厚 した 内膜を厚さ0.5m m 以 下 に 薄切 し . 2.5 % グ
ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド (0.1M カ コ ジ ル 酸 ソ ー ダ緩衝液p
H 7.4) で 4
0
C. 30分間定後 1 4㌧Cで 12時間同緩衝 液
で 洗浄 した 後, エ ラ ス タ ー ゼ (Sigm a. Ty pe Ⅲ, 1
m g/mi, 0 .1 M Tris-HCl緩衝液 . pH 8.0) を3 70C
で 3 ～ 9 時間作用さ せ た . 又 , Bodley 等=) の 方 法
に 従 っ て 超薄切片 に エ ラ ス タ ー ゼ を 1 ～ 60分 作 用 後 ,
タ ン ニ ン 酸染色を施 こ した .
電顔試料は 日立H U-11 A 型. 目立 H UTl 卜D S 型, 日
立H U-12型, 日本電子JEM-7A型 , 日本電子JE M-1 0 0
B 型電顕で 直接倍率3,000～ 30,000で 撮影 した .
光顕的観察 : 披包部辺縁 を10 %中性 ホ ル マ リ ン で
固定 , パ ラ フ ィ ン 切片と し て I H ･ E , ア ル シ ア ン 青 ,
P A S, 鍍銀t ァ ザ ン , エ ラ ス チ カ . ワ ン ギ ー ソ ン 染 色
を施 こ し観察 し た .
結 果
Ⅰ . 正 常の総頸 動 脈の構造
ウ サ ギ 総頚動脈 の 正 常構造 は従来の 報告14)20)と は ぼ
同様で あ る の で 簡単な 記載 に 止 める . 血管内壁は 一 層
の 扁平な 内皮細胞で被わ れ , 隣接す る細胞間は iⅢte,
r m ediate jun ctio n ま た は tight jun ctio n で 結
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合する ･ inte r m ediate ju n ctio n で は細胞 は 約10 0
～ 200Aの 細胞間隙を隔た て て 接合 して い る . 内皮 細
胞の 核 は楕円 形で 処 々 陥凹 を示す . 原 形質に は 粗面小
胞体や糸粒体が同定さ れ , 管腔面や 細胞基底面 に 小空
胞が 豊富で あ る . 少 数 の 原 形質内 mic r o丘Ia m ent
が散在する .
内皮細胞 の 基底面は基底膿( 幅的500 A) で 被 わ れ
て い る が . 処々 断裂し て い る . 基底勝 と細胞基底面と
の 問に 狭 い Ia min a lu cida ( 幅約150A) が 識別さ れ
る .
内皮細胞と内弾性板と の 間は微粒子と フ ィ ラ メ ン ト
か ら成 る網状の 礎質で 満た され , そ の 中に 直径約1 0 0
Aの mic ro丘bril と少数の 弾力線経 と コ ラ ゲ ン 線 継
が散在す る . mic r o丘brilは弾力線維 の 周囲 に 多 く
み られ る . 内弾性板に は所 々 に 有志 が認 め ら れ る . 内
弾性板の 申膜側 は比較的平滑で あ る が . 内膜側 で は多
数の 小突出が み ら れ る .
中腹 は平滑筋細胞 と太 い 弾性板が層状 に 配 列 し . 平
滑筋細胞 と弾性板と の 問 は コ ラ ゲ ン 線絵素と弾力線経
で革め られ , 処 々 少量の 礎質が介在 して い る . 平滑筋
細胞 は基底膜で 被わ れ , 原形質 は 筋原線経 で 占 め ら
れ , 筋形質は少 な い .
中腹と 外股と は外弾性板で 境さ れ . 外膿 で は線纏芽
細胞の 間に コ ラ ゲ ン 緑綬束と少量の 弾力線維 が認 め ら
れる .
Ⅱ . 動脈硬 化症
動脈硬化 の 進展の 程度 は症例 に よ っ て 一 様 で な く ,
特に 鏡板 円筒の 被包技術 に よ っ て か な り 左右さ れ る よ
う で あ っ た . あ る場合 に は , 4 ～ 5 週間で か な り 強い
内膜肥厚が生じ たが , あ る場合に は, 披包後10 週を経
て も内膜肥厚が弱い こ と が あ る . し か し何 れ の 場合 で
も披包後15～ 16 週後で は強し､内膜肥 厚 が認 め ら れ た .
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そ こ で 動脈硬化 の 進展に つ い て は. 単 に 手術後 の 時間
に と らわ れ る こ と なく . 多数の 症例の 観察結 果か ら総
合的 に 判断し た .
動脈硬化症の 進展の 状態を概観す る と . 披包後 2 ～
3 日で 内膜の 水腫が お こ り , 中腰平滑筋細胞 は内弾性
板の 間隙か ら内膜の 中に侵入する . 5 ～ 7 日で 水腫 は
消退し始め , 内膜 の 礎質の 酸性 ム コ 多糖 の 再生と基底
膿様の 無定形物質が沈着するが . 線維の 形成は み られ
な い ･ 披包後 7 日を す ぎる と次第に 弾力線経 と コ ラ ゲ
ン 線維の 過剰形成が お こ り . 動脈硬化が進行 す る . そ
こ で , 本論文で は , 披包後ま だ線推形成が始 ま ら な い
時期を仮 に 硬化前期 と呼び , そ れ以 後の 硬化期と を区
別 して 記載す る . 動脈硬化の 進展 に 伴う細胞間 マ ト リ
ッ ク ス の 経時的変化 の 概略は図1 に 示す 通り で あ る .
1 . 硬化前期
被包 2 ～ 3 日後 , 内皮細胞 ほ丈が高く な り ! 管腔 側
に 突出 し , 細胞 間隙は部分的に 拡大す る . 核 は深 い 陥
凹 を示し . 細胞 の 上方に 位置する . 原形質内に は空胞
が目立ち , 粗面小胞体は拡張し , 内陸に 架状物質が み
とめ ら れ る . 原形質内に不規則 に 走る mic r o色Ia m e_
nt( 直径約40～60 A) が 増加す る .
基底膜 は 一 般に 罪薄と な り Ia min a lu cida の 幅
が 広くな る . し ば し ば , 基底膿の 消失や細胞基底面に
基底膿様物質の 集積が み ら れ る . 内皮下腔は低電子密
度の無状物質 で 占め られ , 礎質の 網状構造は消失す る
( 写真1).
内弾性板 は断裂や 凹 凸が 著明に な り t 内部 に 低電子
密度の 線状構造や額粒状構造が出現 す る . こ の 変化 は
内膜側 に より 高慶で あ る . 注目す べ き所見 は , 内弾性
坂の 断裂部ま た は 内弾性板の 有窓を通 っ て 中膜 か ら 平
滑筋細胞が内膜 に 侵入す る こ と で あ る . 中膜平滑筋細
胞は偽足様突起 を出 して 内弾性板の 間隙を通過 す る こ
l: 3 5 丁日 5 15 2 5 35濁
図1
.動脈硬化症 に お ける 細胞間 マ ト トソ ク ス の 変化
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と が観察さ れ る ( 写真2).
内膜 に侵 入し た平滑筋細胞 は紡錘形を 呈 し細胞表面
は比較的平滑で ある . 核 は楕円形を 呈 し . 原形質 に は
遊離リ ボ ゾ ー ム が豊富で . 大小の 拡張 した 粗面小胞休
も比較的多く認 め られ る . 筋原線維は疎で 集束を作 ら
ず , 紡錘形の い わ ゆる de n s ebody も み られ な い .
基底膿 も殆 ど認 め られ な い . 3 ～ 4 日後で は 平滑筋細
胞の 筋原緑綬は集束を つ くり de n s ebody が 出現
し , 細胞の 全周が基底膜で 包 まれ る よ う に な る .
内皮細胞 に お い て は, 隣接す る細胞が重な り , 下方
に 位置す る細胞 が問質に 細胞突起を出 し . あ た か も 内
皮下に落ち込む様な観を与え る こ と が あ る . ま た 内皮
細胞直下 に 内皮細胞と類似 し た構造を示す細胞が 認 め
ら れる こ とが あ る (写 真3).
披包後 5 日日頃より 内膜水腫の 消退が始ま り , 内膜
を 満た して い た低電子密度 の 架状物質 に 代 っ て 髄質の
網状構造 の 増加が起 こ る ( 写真4). こ の 網状構造 は
R R染色標本で は 直径200～ 400 Aの R R 陽性 の 粒 子
と 直径50～ 150Aの フ ィ ラ メ ン トか ら成 る . フ ィ ラ メ
ン トは 一 般 に粒子に比 べ て R R染色性 は弱 い .
注目す べ き所見ほ 内皮細胞下及 び 内膜 に侵入 し た平
滑筋細胞の 周囲に 基底膜様の 無定形物質 が多量 に 沈着
す る こ と で あ る (写真4). こ の 物質 は 平滑筋細胞 の
周囲に 特に多く . し ば しば 平滑筋細胞基底朕 と連続 し
て い る様に 見え , 形態学的 に は 基底膿 と輯似 し , 基底
膿 と同様に R R に 対して 親和性を示す (写 真 5). し
か し , P AP染色 を施すと , 基底勝枝物質 は陽性 を示
すが , 本来の 基底膜は殆ん ど陰性で 肥厚 し た基底膿 の
み が陽性を呈す る ( 写真6 ).
タ ン ニ ン 酸染色で は , 肥厚 した 基底膜及び基底膜様
物質は部分的に 濃染する (写真7). こ の 基 底膜様物
質の 周辺部は髄質の 構造 と重な り あ っ て い る が . 一 般
に は礎質と 明瞭 に 墳さ れて い る . こ の 時期で は ま だ コ
ラ ゲ ン 線絶や弾力線維の 新生が 認 め られ な い .
2 . 硬化期
披包後 1過頃より 内膜 に 侵入 した 平滑筋細胞 の 形 が
不 整に なり t 細胞周囲の 基底膜練物質の 沈着 は著 明 に
な る. 原形質に は筋原線維が豊富で 概ね 細胞の 長軸方
向に 一 致 して 密 に 配列し て い る . 遊離 リ ポ ゾ ー ム や 糸
粒体は散見さ れ る程度で粗面小胞休も少量で あ る . 動
脈硬化の 進行と と もに 内膜の 平滑筋細胞 は数 を増 し ,
動脈内腔面 に 対し て はぼ 垂直に 配列 し , そ の 間に 弾力
線経と コ ラ ゲ ン 繰維の 増加が認 め られ る . 線推の 増加
に 伴 っ て t 礎質の 網状構造は減少す る ( 写真8).
披包後25 - 26 過に 一 過 性に 内膜水腫の 再発が み られ
る こ とが あ る . しか し , こ の 場合に ほ , 硬化前期 と異
っ て 水腫を表 わす 架状物質 は内皮直下に 限局し , すで
に 形成さ れ た周期の 髄質 や基底膜様物質と は 明瞭に 境
さ れ る . 水腫の 及 ん で い な い 内膜深部で は 線維 が豊富
に 認め られ る . 内皮細胞の 立上り は著明 で は な い が ,
原形質内に mic r o6la m e nt 様 の 構 造 が 増加 す る .
こ こ で も , 内皮細胞の 重な り や , 内膜 へ の 脱落が み ら
れ る . 時々 , 内皮細胞の 下に . そ れ と平行 に位置す る
紡錘形の 細胞 がみ とめ られ る . 原形質 に は栂面小胞体
と mic r o丘Ia m e nt が 豊富で 数個の ラ イ ソ ゾ ー ム 様
小体が み られ る . これ らの 細胞の 周囲 に は基底膜様物
質が集積 し . その 中に タ ン ニ ン 酸 染色陽性物質が み ら
れ る .
上述の 動脈硬化 に 伴う 細胞間物質の 変化 は光顛的に
も み とめ られ t 硬化の 初期 ( 披包後4 ～ 5 週) で は ア
ル シ ア ン 青陽性物質が肥厚 した 内陸の 内皮細胞下や 平
滑筋細胞周囲に多量 に 証明さ れ る が t 後期 ( 披包後20
週以後) で は ア ル シ ア ン 青陽性物質が減少 し . 内膜の
問質 は ェ ラ ス チ カ ｡ ワ ン ギ ー ソ ン 染色 で 陽性 を示す コ
ラ ゲ ン 線維や 弾力線維 に よ っ て 満 され る .
次に 細胞間物質 , 特 に 弾力線経 と コ ラ ゲ ン 線維の 形
成に つ い て詳 しく 述 べ る .
1) 弾力線維の 形成
成熟弾力線維 は周知 の よう に . 中央 の 無様達郎分と
そ の 周囲の micr o且brilとが 区別さ れ る . 通 常の ウ
ラ ニ ー ル ｡ 鉛染色標本で は無構造部分 は ほ と ん ど染色
さ れ な い が ( 写真1 . 2). タ ン ニ ン 酸固定 ま た は タ
ン ニ ン 酸染色を 施 こ し た標本で は. 無構造部分 が特異
的 に 濃染するの で ( 写真8), 弾力線維 の 同定 は甚 だ
容易で あ る , 特 に , タ ン ニ ン 酸染色法 は通常 の 切片標
本 に 任意に応用 で さ る利点が あ る の で , 本研究 で は主
と して こ の 方法を 用い た .
こ れ ら の タ ン ニ ン 酸処理 を施 した 標本で は , 内膜 に
増殖 した 平滑筋細胞周辺の 基底膜様物質の 申に 漉染す
る物質が証明さ れ る ( 写真7). こ の 物 質 は ェ ラ ス
タ ー ゼ で 選択的に 消化さ れ る の で . エ ラ ス テ ン 凝集物
と 考え られ る . 微小な ェ ラ ス チ ン 凝集物は , 平滑筋 細
胞表面の 基底勝又 は基底膜様物質の 申に 直径250～ 500
Aの 小円形の 構造物と し て みと め ら れ る (写 真 9 ).
あ る場合 に は細胞周辺に 多数 の エ ラ ス チ ン 凝集物 が集
積 し . 相互融合 に よ っ て そ の 大 きさ を 増加す る こ とが
観察さ れ る (写 真18). 注目す べ き 所見は , 細 胞 表面
の 微′トな ェ ラ ス チ ン 凝集物 の 周 囲 に は mic r o色bril
の 付着が み ら れ な い こ と で あ る . 少な く と･も 直 径 約
1,000Aの エ ラ ス チ ン 凝集物 で も , 周 囲 に mic r o魚bril
が 伴わ れ て い な い こ と が あ る . エ ラ ス チ ン 凝 集物 は大
きさ を 増加する と そ の 周 囲 に mic r o丘bril が集積
ウ サギ の 実験的動脈硬化症 に お け る内膜病変 の 超徴構造的研究
し . 弾力線維に 成熟す る よう に み え る , 時 々 . エ ラ ス
チ ン 凝集物 が細胞表面 と の 間 に 1a min a lu cida 様
の 透明帯 を挟ん で 基底膿 (la min a den s a) の 位 置 に
一 致 して 広 っ て い る こ とが あ り , そ の 外 側面 に の み
mic ro色bril が付着 し て い る ( 写真11). 大 き さ を 増
した ェ ラ ス チ ン 凝集物 は細胞表面か ら離れ て 存在す る
が , し ば しば 基底膜 に面す る側 で は mic r o丘bril を
欠くか , 又 はそ の 数 が少な い ( 写真9, 11). い ず れ
の 場合 に も , エ ラ ス テ ン の 最初の 凝集以前 に mic r o-
6 brilの 集積が お こ ると い う証 拠 はえ られ な か っ た .
未熟な 弾力線維 は , エ ラ ス チ ン 凝集物の 融合を暗示
す る不整の 輪郭 を示す が . その 全周は 次第に mic r o･
丘brilで 包ま れ る ( 写真9, 11). mic ro丘brilは 線
維表面に 互い に平行 に 走り , 横断面で は 中空状 に みえ
る . タ ン ニ ン酸処理 で 濃染す る 線維 の 無 構造部分 と
micr o丘bril は常に 明瞭 に 境さ れ . 両 者の 形態的移行
はみ と め ら れ ない . 弾力線維の 成熟 と共 に そ の 輪郭 は
比較的平滑 とな り , タ ン ニ ン 酸に よ る染色性 は低下す
るが . 周辺部 は中央部に 比 べ て 濃染す る傾向が あ る .
mic roa bril は上述 の よう に , エ ラ ス チ ン の 凝集後
に そ の 周匪=こ集在するが , 時々 弾力線推の 形成と直接
関係な く , mic ro丘bril が形成さ れ る像に 遭遇す る .
写 真12に示す よ う に 平滑筋細胞周辺の 基底勝枝物質の
申に mic r o負bril が多数に 出現 して い るが , エ ラ ス
チ ン の 凝集の 徴候 は全く み と め られ な い . ま た , 写 真
13に 内皮細胞直下 に 増加 し た mic r o色bril を示 す
が ,弾力線維は その 外側に の み 存在 し . mic r o伝bril
の 申に エ ラ ス チ ン 凝集が お こ る こ と を 示 唆 す る所見 は
み られ な い .
超薄切片 に エ ラ ス タ ー ゼを 作用 させ る と , 成熟弾力
線推の 無構造部分は中心､か ら辺縁 に 向 っ て 消化が 進行
し, 遂 に 完全に 消化 さ れ るが , mic r o色bril は消 化
さ れ な い ( 写真14). ェ ラ ス タ ー ゼの 短時 間処理 (1 ～
4分) で は未熟弾力線維 は成熟弾力緑綬 より 消化さ れ
に く い が (写 真15), 長時間処理 (60分) で は , す べ
て の 弾力線維の 無構造部分が消化さ れ , micr ofibril
の み が 残存す る .
平滑筋細胞周辺 に 集積す る基底膜様 物質 の エ ラ ス
タ ー ゼに 対す る態度は複雑で あ る . そ の 中に タ ン ニ ン
敢陽性物質を含む基底膜様物質は エ ラ ス タ ー ゼ に よ っ
て , 電子密度の 低下や疎化が お こ り , 遂 に は は とん ど
完全に 消化 され る (写真16). しか し細胞表面 の 本来
の 基底膜 と思 わ れ る部分 は連続性の 層 と して 残 存 し ,
ま た そ こ に 含ま れ る mic ro色briLも酵素消化に 対 し
て 抵抗 を示す(写真王6, 17). 一 方 コ ラ ゲ ン 線 推 を 含
む基底膿様物質 は ェ ラ ス タ ー ゼ に 対 して . 抵抗を 示す
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様 に み え る ( 写真18).
2)コ ラ ゲ ン 線維の 新生
形成初期 と思 わ れ る微細な コ ラ ゲ ン 線維 は平滑筋細
胞周辺 の 基底膜様物質の 中に 出現す る (写 真19). こ
こ で も , 基底膜様物質 と髄質 の 網状構造と は明 瞭に 壊
さ れ て い る . 微細な コ ラ ゲ ン 線維 は 同時 に 出現 す る
mic ro丘brilと 共に 基底膜様物質の 中に 不規則 に 散 在
す るが , 線継の 太さの 増加と共 に . そ の 数を増 し . 細
胞表面か ら離れ , 互い に 平行 に 走 る 線維束 を 形成 す
る . こ れ らの 変化 に 伴 っ て , 基底膿様物質と mic r o一
色bril は減少し . 線維束の 間で は少数の mic roB br･
ilは残存す るが 基底膜様物質は遂に 消失す る .
コ ラ ゲ ン 線維の 形成部位に は , 弾力線維 の 混在 は ほ
と ん どみ ら れ な い ( 写真19). ま た , コ ラ ゲ ン 線 維 を
含む基底膜様物質は タ ン ニ ン 酸処理 で 感染す る こ と は
なく . 既述 の よう に , エ ラ ス タ ー ゼに 対して も抵抗を
示す様に みえ る .
コ ラ ゲ ン 線維の 新生 に 伴う平滑筋細胞の 構造 に は ,
弾力線維の 新生の 場合と比 べ て 特に 有意な 差異 が見出
さ れ なか っ た . 平滑筋細胞は筋原線維 に 富み , 核周 囲
には細面小胞体, 遊離リ ボ ゾ ー ム , 糸粒体が 存在 し .
基底膜様物質に 接す る原形質辺縁に は小胞の 集在が み
ら れ る . コ ラ ゲ ン 線維の 新生が活発な部位で は , 線絶
間に 原形質の 崩壊物が存在 して い る こ と が あ る .
上述の よ う に コ ラ ゲ ン 線経と 弾力線継が混在 して 新
生 され る 所見はみ られ ず, ま た , 1個の 平滑筋細胞 の
表面の 一 部で は弾力線維 の 新生が , 他の 部で は コ ラ ゲ
ン 線維の 新生が み ら れ る こ と が あ る . 線維症が 進行 し
た時期で は t 平滑筋細胞の 問に コ ラ ゲ ン 線維束と弾力




近年 . 動脈硬化 の 初発現象と し て , 血奨 成分 の 内膜
へ の 浸潤が 重視さ れ て い る2tト23). 血奨成分の 浸潤 の 機
序 に つ い て は , 一 般的に 低分子の 物質は内皮細胞間隙
を通 っ て 浸潤 し . 高分子の 物質は細胞内の ′ト胞を 介す
る , い わ ゆ る v esic ula r tr a n spo rt に よ っ て 移 動
す るも の と考え ら れ て い る封)25). 前者の 場合 に は . 内
皮細胞 の 収縮に よ っ て 細胞間隙 が 関大す る ため で あ る
と 説明され て い る26)
～ 28) 内皮 細胞 に CytOpla s mic
fi la m e nt (mic r o別 a m e nt) が 存在す る こ と は よ く 知
られ て い る が29ト31), 最近 こ の 別am ent は ア ク ト ミ
1オ シ ン か ら 成り , 細胞の 収縮 に 関与 して い る こ とが 示
さ れ が2)33)
. 島本り は 動脈硬化に お い て も , 内 皮 細胞
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の 収縮に よ っ て 動脈 の 透過性 が瓦遷 す る こ と を報告 し
て い る .
本研究で は 披包後2 ～ 3 日で 内皮細胞が管腔側 に 立
ち 上り . 核の 陥凹が 強く , 原 形質 に mic r o別 a m e nt
の 増加が 認め ら れ , 内皮下腔 に 架状物質の 集槙が み と
め ら れた . こ れ等の 所見は 内皮細胞が収縮し , 細胞間
隙か ら血賛成分が内膜 の 申 へ 浸入 した こ と を 示唆 す る
も の と 思わ れ る .
血管透過性の 原因は複雑で . 一 般 に ヒ ス タ ミ ン 3り
その 他の 薬物 t p軋 遼遠圧 の 変化 , 及 び 酸 素欠 乏 3 5)
な どが あ げ られ , 動舵硬化に お い て は血管内圧 の 変化
36)
, 血′卜坂か らの セ ロ ト ニ ン の 放 出27). ア ン ギ オ テ ン
シ ン の 作用26)が考え ら れ て い る . 本研究で はそ の 実験
条件 か ら考え ると . 局所 の 血行力学的変化が主要な 原
因と な っ て い る もの と推定 され る .
結合組織 の 水腫に つ づ い て 線鮭形成 が促 進さ れ る こ
と は ･ 実験 的肺線維症37)や エ ス テ ロ ゲ ン 投 与後 の 子宮
内膿38)に お い て 観察さ れ て い る が , 動舵硬イヒに お い て
内膜水魔は その 後の 線維形成 に ど の よ う な意義を も っ
て い る の で あ ろ うか . 水腫状 の 内膜 は礎質 の 網状構造
を失い 架状物質で 占めら れ て い る . 大動脈 の 礎質の 網
状構造 は ヒ ア ル ロ ン 放と プ ロ テ オ グ リカ ン を 表わ して
い る こ とが 知られ て い る39)の で , 水腫が お こ る と 多量
の 水分が ヒ ア ル ロ ン酸に 結合 し , 礎質の 正 常構造を破
壊し , こ れ ら の 物質や血焚蛋白が架状物質 と し て 表わ
れ るもの と考 え られ る .
水腫と 共に , 内弾性板の 断裂や辺縁 の 不 整化 が目立
つ ･ 弾性板の 破壊機序 に つ い て は , 河童紆) は 申渡 か ら
の 平滑筋細胞の 侵入 に よる 機械的作用 と , 細胞か ら分
泌さ れ る ェ ラ ス タ ー ゼ に よ る消化作用 に よ る可能性を
推定して い る . 本研究で は , 内弾性板の 変化は内膜側
に 強くみ と め た こ と か ら 内膜 へ 浸入 した 血賛成分の 影
響 を否定で き な い も の と思わ れ る . 流 血 中 に エ ラ ス
タ ー ゼが 含ま れて い る こ と は知 られ て い る が㈹), 内弾
性板の 破壊が ェ ラ ス タ ー ゼの 作用 に よ る か ど う か は 明
らか で は な い . 少なく と も , 水腫期 に み られ る弾性板
の 破壊 は著者の 試み た ェ ラ ス タ ー ゼ に よ る弾力線維の
消化の 像 とか な り異な っ て い るか らで あ る .
Eau st ら4 けは内膜 に 浸潤 し た フ ィ プ リ ン の 器 質 化
とし て線維形成 がお こ る と述 べ て い る . しか し , 本研
究で は フ ィ プリ ン の 析出は なく , Ha u st らの 見 解 は
支持しが た い . Ste m e r m a nら42)は血柴 が 申渡平滑
筋細胞に 接触す る こ と に より . そ の 増殖 を促進す る と
述 べ て い る . 本研究にお い て も, 申膜平滑筋細胞 は水
腫 の 時期 に内膜 へ の 侵入を 開始 し . そ れ以 後の 線維形
成 に対して 最も重要な役割を果す こ とが 鶴察 さ れ た .
こ れ ら の 所見 を総合す る と , 内膜水魔は 一 方で は既
存の 細胞間マ ト リ ッ ク ス を破壊し , 他方 で は 平滑筋細
胞の 増殖 に よ っ て . そ の 修復を促 す 引き 金と な る もの
と 考え られ る . 本研 究で は , 動脈硬化 が あ る程度進行
し た時期 に も , 一 過性の 水腫 が再発す る こ と が観 察さ
れ た ･ お そ らく . こ の よう な 水腫とそ の 修復と の 繰返
しが ･ 動脈硬化の 進展に 重要な意 義を も っ て い る も の
と推定さ れ る .
2 . 弾力線維 の 形成
1) 基底膜様物質と ェ ラ ス チ ン 前馬区物質
弾力線維 は平滑筋細胞周囲 の 基底膜様物質の 増加と
密接な関係をも っ て 形成 され る こ と は , 多く の 人達に
よ っ て 拇摘さ れ て い る36)㈹
～ 45)
. 本研究 に お い て も , エ
ラ ス チ ン の 凝集は平滑筋細胞周囲の 基底膜様物質の 中
に み と め られ た の で , こ の 物質 の 性質 に つ い て.考察を
加 えた い .
基底膿様物質 は本来の 基底膿と同様に R R 染色 陽
性で あ る が . P A P染色で は本来の 基底膜は 染色 さ れ
な い が 一 基底膿様物質は陽性を示す . P A P染色 は糖
蛋白の あ る部分を特異的 に 染色する と 言 わ れ る の で
-6)
t こ の 成績は 基底膿様物質の 中に 糖蛋白が存在す る
こ と を示 して い る . 基底膜 は コ ラ ゲ ン と糖蛋白か ら構
成 され て い る が46). p A P染色 で 陰性 を 示 す こ と は .
そ こ に 含ま れ る 糖蛋白は基底膜様物質の それ と は 化学
的 に異 な っ て い る こ と を 示唆して い る . 一 方 , 弾力線
維 (ェ ラ ス チ ン) に は糖質 が含ま れ 相 , リ ン ク ン グ ス
テ ン 酸 はこ の 糖質と 結合す るもの と 推定 さ れ て い る
桐)
･ P A P染色も弾力線維の 無構造部分を染色す る が ,
お そ ら く , リ ン ク ン グ ス テ ン 放と ェ ラ ス チ ン の 糖質が
結合する結果 で あ ろ うと 思わ れ る . 従 っ て . 基底膜様
物質の 中に は少 なく とも ェ ラ ス チ ン糖蛋白 と共通の 成
分が含ま れ て い る もの と 推定さ れ るの で あ る .
タ ン ニ ン 酸染 色で は基底膜様物質の 一 部が 弾力線維
の 無様道都分と同様に 濃染され た . こ の 所見は 基底膜
様物質の 申に エ ラ ス チ ン と して の 性状を そ な え た物質
の 凝集が存在す る こ と を表 わ して い る も の と解釈さ れ
る ･ エ ラ ス タ ー ゼ に よ り , 基底膿様物質 は全 般 に 疎と
な り . 完全 に消化さ れ るが . 本来の 基底膿 と mic ro一
角bril は残存す る . こ の 事実は , 基底膜様物質の 申に
エ ラ ス チ ン が様 々 の 凝集状態で 存在 して お り , 本来の
基底膜や mic r o色bril はエ ラ ス テ ン と 異 な る 物質 か
ら構成さ れ て い る こ と を 示して い る .
以 上の 成績か ら , 平滑筋細胞周囲の 基底膜様物質の
中に は ェ ラ ス チ ン 前駆物質が含ま れ て い る こ とが 結論
さ れ る ..基底膿様物質 の 中 に 含ま れ る ェ ラ ス チ ン 以 外
の 物質 に つ い て ま だ十分明 らか で は な い . 基底膜様物
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質は礎質 の 網状構造 と は明瞭に境 され るの で , 酸性ム
コ 多糖 は はと ん ど存在 しな い もの と 考 え ら れ る . ま
た , mic r o色bril は常に基底膜様物質の 中 に 出現 す
る こ と か ら ･ micr o色brilの 前唇区物質も こ の 申 に 含
まれ て い る可 能性が大き い . し か も mic r o丘brilを
含む 基底膜様物質は ェ ラ ス タ ー ゼ に 対 し て 抵抗 を示す
こ と は ･ この 前駆物質が ェ ラ ス チ ン と異 な っ た物質で
あ る こ と を示唆し て い る .
2) 弾力線維の 発育
上述の よう に , 平滑筋細胞周辺の 基底膜様物質 の 中
に エ ラ ス チ ン 前駆物質が含ま れ . そ の 凝集に よ っ て 弾
力線維の 形成 の 第 一 歩が 始 ま る も の と 理 解 さ れ る .
K左前 r ら瑚 は平滑筋細胞か ら 分泌 さ れ た ェ ラ ス チ ン
前駆物質 は基底膜 の ム コ 多糖と結合 し . ela stic gra-
riule ( 直径約70A) を っ く り l そ れ が ela stic mic r_
0色bril に変り , そ の 凝集 に よ っ て 初 期 の 弾力線維
(直径0･0 4～ 0.2〟) が 形成さ れ る も の と 推定 し て い
る ･ 本研究で は こ の 様な過程を確認 す る こ と は で き な
か っ た ･ タ ン ニ ン 酸染色陽性物質 と し て 示 され る最 も
微小な ェ ラ ス チ ン 凝集物 は平滑筋細胞 に 近接 して み ら
れ る 直径約250 Aの 構造物で t その 周囲 に は mic r｡か
brilを 欠 い て い る . ェ ラ ス チ ン 凝集物 が 多数 に 集在
し た部位で は そ の 相互融合に よ っ て 大き さ を増加す る
こ と が 示さ れ るが , 少なく と も1,000A の 大 き さ に 達
した 凝集物 で も mic r o丘bril を伴 っ て い な い こ と が
あ る ･ 比 較的成熟 した弾力線経で は mic r o負brilで
包ま れ るが , 無構造部分の 輪郭 に は凹凸が あ り , 小 さ
な ェ ラ ス チ ン 凝集物の 融合が行な わ れ た こ と を 示唆 し
て い る ･ こ れ ら の 所見か ら基底膜様物質内の エ ラ ス チ
ン 前駆物質は ェ ラ ス チ ン と して 凝集 し た後 , mic r ｡.
丘brilの 付着 な しに相互の 融合に よ っ て 大 き さ を 増
し ･ あ る大きさ に 達 す ると そ の 周 囲 に mic r o色bril
が付着する もの と考 え られ る .
弾力線維の 成熟度 と ェ ラ ス タ ー ゼ に 対す る 感受性 に
つ い て は ･ 本研究で は . 未熟 な弾力線維は成熟弾力線
維 より ェ ラ ス タ ー ゼの 作用 を受け に く い こ と が観察 さ
れた ･ 同様な所見は K孟d畠r ら帥) に よ っ て も 報 告 さ
れ て い る ･ しか し . 一 般 に は 加令 と共 に 弾力線維の ェ
ラ ス タ ー ゼ に 対す る抵抗が増加す る と言わ れ て い る5 り.
こ の 不 一 致の 理 由 は 明らか で はな い が . 本研究で は 超
薄切片 に エ ラ ス タ ー ゼ を作用さ せ て い る の で , エ ボ ン
に包壊さ れ た弾力線維に 対す る酵素の 藩適性 が関係 し
て い る の か も知れ な い .
3) ェ ラ ス チ ン と mic r o丘bril との 関係
成熟弾力線絶は中央 の 無構造部分 と その 周囲を 取り′
囲む mic r o丘bril か ら成 る が . mic r o丘bril が弾
力線推の 固有部分で あ るか 否か に つ い て 未だ 意見 の 一
致を み て い な い . 無構造部分は集積し た mic r｡丘br_
ilの 申に 出現 し , 線維 の 成熟 に つ れ て mic r ｡蔦bril
が 減少する と い う所見か ら mic ro凸brilが ェ ラ ス チ
ン の 前駆物質で あ ると す る 見解を支持す る 人が 多い52)
～ 54)
･ Kad左r ら55)や Va r adi56)は mic ro色brilが
無構造部分内部に も存在す ると い う所見か ら mic r ｡_
肋 ril を弾力線維の 固有成分と考え て い る . ま た f 伊
藤5乃は鶏胚大動脈の 成熟過程と鋼欠乏お よ び その 回復
過程に お い て , エ ラ ス チ ン と mic r o丘brilの ア ミ ノ
酸組成が相関を も っ て 変動する こ と か ら mic r ｡丘br.
il をェ ラ ス チ ン の 前駐物質 と見な して い る .
一 方 , Ro s sら58)は mic r o8 bril がェ ラ ス タ ー ゼ
や コ ラ ゲ ナ ー ゼで 消化され ず, キ モ ト リ プ シ ン で 消化
され ･ 又, mic r oB brilの ア ミ ノ 酸組成 は ェ ラ ス チ
ン の そ れ と は異な る こ と か ら , mic r o負brilは エ ラ
ス チ ン や コ ラ ゲ ン と は別の 糖蛋白か ら構成さ れ て い る
と 考えて い る . 同様 に 北田緋 も鶏胚大動脹の 弾力線鮭
の 発生過程の 観察や酵素消化試験 の 結 果 に 基 い て t
mic r o丘brilは弾力線維の 固有成分で な い と結論 し て
い る ･ Robe rt ら59)は純化 した弾力線継か ら 抽出 し
た無構造部分 と mic ro色brilに つ い て 生化学的分析
及び免疫化学的反応 を行な い , 無構造部分 は弾力線推
固有の エ ラ ス テ ン か ら成り . mic r o丘bril はェ ラ ス
チ ン とは 異な る糖蛋白か ら成 る こ と を結論し て い る .
本研究に お い て も . mic r o8 bril はエ ラ ス チ ン と 異
なる物質 で t ェ ラ ス チ ン と mic r o負bril と は別個 の
機序に よ っ て 産生さ れ る こ と を示唆する い く っ か の 証
拠が え られ た . 第1 に , エ ラ ス タ ー ゼ に 対 して . 成熟
弾力線推の 無構造部分 (ェ ラ ス チ ン) や 形 成初期の タ
ン ニ ン 酸陽性の ェ ラ ス チ ン 凝集物は完全に 消化 さ れ る
が ･ mic ro負brilは常に 消化さ れ な い こ と , さ ら に .
タ ン ニ ン 酸陽性物質を含む基底膿様物質は エ ラ ス タ ー
ゼ 羊`感受性が あ る が t mic r o丘brilを含 む 基底膜様
物質は抵抗 を示す こ と は ェ ラ ス チ ン と mic r｡色bril
は全く別個の 物質と して 産生 され て い る こ と を 示唆 し
て い る ･ 第2 に , タ ン ニ ン 敢染色は ェ ラ ス チ ン を特 異
的に 染色する が mic r o員bril は常 に 陰性で あ る こ と
も両者の 化学的構成の 差異を 反 映して い る も の と思 わ
れ る ･ 第 3 に , エ ラ ス テ ン の 最初の 凝集は mic r o負 ,
brilの 集在な しに 基底膿様物質 の 中に 出現 し , エ ラ
ス チ ン凝集物が あ る大きさ に 達 す る と mic r o丘bril
が そ の 周囲に付着する こ と で あ る . ま た未熟な 弾力緑
綬で は細胞表面 に 面する側に は基底膜様物質 が あ り .
問質 に 面す る側 に の み rnicro負bril が付着す る こ と
は , エ ラ ス チ ン が mic r o氏brilの 中 に 形成 され る も
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の で は な い こ と を 示して い る . 第 4 に , 写 真12, 13に
示す よ う に , mic r o丘bril は弾力線堆の 形成 な し に
集積す る こ と が 観察さ れ る こ と で あ る . こ れ らの 所見
は エ ラ ス チ ン の 凝集と mic r o丘brilの 形成と は別 個
の 過程で 発生す る こ とを 示し て おり 一 両者が 化学的に
異な っ た物質で あ る とい う上述 の 推定 を , 形態発 生の
面か ら 支持す る も の で あ る .
mic r o角bril が弾力線維の 成熟 に どの よう な 役割 を
果し て い る か は 明らか で は な い が , 弾力線推の 方向付
け や そ の 安定性の 保持に 役立 っ て い る こ と が 想像さ れ
る .
3 . コ ラ ゲ ン 線絶の 形成
細胞か ら分泌 され た コ ラ ゲ ン が , 細胞外で 線姓 を形
成す る過程に つ い て は現 在 ほ とん ど未解決で あ る . 墟
80)
は マ ウ ス の 創傷治癒に お い て 増殖す る 線維芽細胞 の
表面に RR 陽性の 基底勝枝物質を み と め , こ の 物 質
がH3-プ ロ リ ン で ラ ベ ル され , そ の 中に コ ラ ゲ ン 線 継
が 出現する こ とか ら , そ こ に コ ラ ゲ ン 前駆物質が含ま
れ て い るも の と推定 して い る . 本研究に お い て も , 形
成初期と思わ れ る微細 な コヲゲ ン 線継が ･ 内膜の 平滑
筋細胞周辺の 基底膜様物質の 中 に , mic ro丘brilと
共に 出現し , コ ラ ゲ ン 線継が 増加す る に した が っ て t
基底膿様物質が消失する こ と が 観察さ れ た . こ の 基底
膜様物質は既述 の エ ラ ス チ ン 前駆物質を含む基底膿様
物質 と は形態学的 には とん ど区別さ れ な い が , タ ン ニ
ン 酸染色で 濃染さ れ ず. ェ ラ ス タ ー ゼ に 対 して 抵抗性
を示す . こ れ ら の 所見か ら , コ ラ ゲ ン 線維の 前駆物質
は平滑筋細胞周辺の 基底膜様物質に 含ま れ , そ の 物質
は化学的に エ ラ ス チ ン 前馬区物質と は 異な っ て い る こ と
が推定さ れ る の で あ る . こ の 推定は コ ラ ゲ ン 線鮭 の 形
成部位 には 弾力緑綬は はと ん ど 出現し な い こ と に よ っ
て も裏付け さ れ る .
細胞表面の コ ラ ゲ ン 線維は数 と 直径を増 す に 従 っ て
細胞か ら離れ , 線総菜を形成 し . mic r o丘brilは そ
の 間に 残存する . こ の よう な コ ラ ゲ ン 線 維 の 成熟 と
mic ro丘brilの 関係は弾力線維の 成熟 の 場合 と構似 し
て い る .
上述の よ う に , コ ラ ゲ ンと ェ ラ ス チ ン の 前駆物質 は
平滑筋細胞周辺の 基底膜種物質の 申に 含 ま れて い る と
考え られ る の で あ る が , こ の 両者が ど の よう な相互 関
係をも っ て 産生さ れ るか に つ い て は 巨 現在十分明 らか
で は ない . しか し, コ ラ ゲ ン線 経と 弾力線維 の 形成初
期 に は , 両者が 混在す る こ と ば は と ん ど なく , ま た ,
線維形成が遊行 した 時期に は . 平滑筋細胞 の 周辺 に コ
ラ ゲ ン 線維束 と弾力線継が交互 に 層状 の 配 列 を示す こ
とか ら判断す ると , コ ラ ゲ ン と ェ ラ ス チ ン は 1個の 平
滑筋細胞か ら 周期的に 分泌 さ れ る もの と 推定 さ れ る .
コ ラ ゲ ン 線推の 新生部位 で は , 平滑筋細 胞の 形質膿
に 接 して 基底膜様物質が存在し . 原形質周 辺 に /ト胞の
集在が 目立 っ の に 対 して , 弾力線維の 新生部位 で は ,
基底膜様物質と平滑筋細胞 と の 間に は 1a min aluci.
da 様の 狭い 間隙 がみ られ る こ とが 多い . こ の よ う な
所見 は コ ラ ゲ ン と ェ ラ ス チ ン の 分泌機序に 何 らか の 差
異が あ る こ と を 示唆す る も の と思わ れ る .
一 般 に 分泌 性蛋白の 合成細胞 は粗面/ト胞体の 発育が
著明で あ る と さ れ , 動脈硬化に お い て も , 平滑筋細胞
の 粗面小胞体が増加 し . い わ ゆ る m yo負br oblast
の 形態を 示す こ と が報告さ れ て い る6t). しか し , 本研
究で は コ ラ ゲ ン 線維の 新生部位 に も , 弾力線維の 新生
部位 にも t -m yofi br obla st
"
が特 に 増 加 す る こ と を
示す所見 はみ ら れ なか っ た . Ge r rity ら62)は ラ ッ ト
の 胸部大動脈に つ い て 新生時か ら生後12濁ま で の 平滑
筋細胞の 粗面小胞体及 び ゴ ル ジ装置の 発育と問質の 線
維の 量 と を詳細に 観察 し , 粗面小胞体及 び ゴ ル ジ装置
の 発育 は生後2過 で 最大に 達するが , 線維の 量は生後
8 過で 最 高値に 達すると 述 べ て い る . こ の 所見 は粗面
小胞体の 発育と緑綬の 合成 , 分泌 と は平行 しな い こと
を 示唆 して い る も の と考え られ る .
4 . 細胞間 マ ト リ ッ ク ス の 形成細胞
動脈硬化の 内膜 にお ける 線椎形成細胞 は中腰 に 由来
する平滑筋細胞で あ る こ と は, 多く の 研究者の 一 致 し
た 意見で あ る‖ト13). 平滑筋細胞 が コ ラ ゲ ン や エ ラ ス テ
ン を合成す る能力があ る こ と は組織培養に よ っ て も確
か め られ て い る
63)
. 本研究に お い て も , 内膜水腫 の 時
期か ら線推形成が進行 した 時期 に 至 るま で . 内膜に み
ら れ る主要な細胞 は平滑筋細胞 で あ り , コ ラ ゲ ン 線
維, 弾力線維及び mic r o負bril は平滑筋細胞周 囲 の
基底膜様物質の 申に 出現する こ とが 観察さ れ た の で .
平滑筋細胞 は こ れ らの 線維成分の 前駆物質 (コ ラ ゲ
ン , エ ラ ス チ ン 及 び糖蛋白) を産生す る能力が あ る も
の と考え られ る . 髄質 は内膜水腫の 消過 と共 に , 線維
形成 に 先立 っ て 再生 され る が , こ の 時期に す で に 申膜
か ら平滑筋細胞が内膜 へ 侵 入し , そ の 他の 細胞の 増殖
は み られ な い こ と か ら , 髄質の 酸性 ム コ 多糖 も平滑筋
細胞か ら産生さ れ るもの と 推定 され る .
中濃平滑筋細胞 が内弾性板を通 っ て 内膜 へ 遊走す る
こ と は , 形態学的に 確か め られ て い るが , 動脈硬化 の
進展に 伴 っ て 内膜 に増加す る平滑筋細胞の す べ て が中
膜か らの 遊走に よ る もの と は考 え難 い ; Zollinge r64),
Po ole ら65)が 報告して い るよ う に , 平 滑 筋細胞 は 内
膜で核分裂 に よ っ て 増殖す る も の で あ ろう .
上述の よう に , 内膜 に増殖し細胞間 マ ト リ ッ ク ス の
ウ サギ の 実験的動脈硬化症 に お け る内膜病変の 超微積造的研究
形成に あ づか る細胞 は平滑筋細胞 で あ る こ と は ほ と ん
ど疑い の な い 事実で あ るが , 内皮細胞 も細胞間 マ ト リ
ッ ク ス の 形成の 一 部 に 関与して い る可 能性が あ る . 本
研究 に お い て み られ た 内皮細胞直下に 多量の mic r o.
丘brilを 含む 基底膿様物質 の 集積は , 内皮細胞が少 な
く と も mic r o負briL を産生する能力が あ る こ と を 示
唆 して い る . ま た, 内膜 に 増殖す る細胞 の 中に は内皮
細胞層か ら脱落 した 内皮細胞由来 の 細胞 が存在す る こ
とが 指摘され て い る66 ト68). 同様 な所見 は本研究 に お い
て もみ と め られ たが . こ の よ う な脱落内皮細胞の 意義
は 明 らか で はな い . 須永ら68)89)は こ の よう な 内皮細胞
は変性す る こ と を報告 して い る . 本研究で は . 脱 落内
皮細胞と思わ れ る細胞の 周囲 に も タ ン ニ ン 酸染色陽性
物質を含む基底膜様物質 がみ と め ら れ た . 内膜 に お け
る内皮細胞由来の 細胞 の 同定は慎重 を要す るが , こ の
所見も 内皮細胞に 細胞間マ トリ ッ ク ス の 一 部 を産生す
る 能力が潜在し て い る こ と を示唆 して い る . 内膜に お
ける 内皮細胞の 役割 は今後に 残さ れ た 問題 で あ る .
結 論
ウ サ ギ総額動脈を鏡板円筒で 披包狭窄 し . 局所 に お
ける 動脈硬化の 進展過程庖 電顛的に 観察 し次の 成績を
得た .
1 ･ 披包後2 ～ 3 日で 内皮細胞の 透過性冗進 に よ っ
て 内膜水腫が お こり , 既存の 細胞間 マ ト リ ッ ク ス の 崩
壊がみ られ た . 同時 に , 申膜平滑筋細胞が内弾性板 の
間隙か ら内膜の 中 へ 侵入し増殖す る .
2 ･ 内膜 水腫の 消過と共 に, ま ず礎質 の 酸性 ム コ 多
糖が 再生 さ れ t っ い で線維形成が 開始 され る . 線縦 形
成は 平滑筋細胞周辺 に集積す る基底膜様物質の 中で 行
な わ れ る こ と が 注目 され た . 各種の 電子染色や酵素消
化に よ っ て . 基底膜様物質 の 中に , コ ラ ゲ ン , エ ラ ス
チ ン 及 び mic r o色brilの 前駆物質が含ま れ て い る こ
とが 示唆さ れ た . 弾力線維周囲 の mic r ofi bril は.
その 発生退隠 染色性及 び ェ ラ ス タ ー ゼ に 対す る抵抗
性か ら ェ ラ ス チ ンと は 別の 物質で あ る こ と が 示 さ れ
た.
3 ･ 線維形成の 進行中に も , 一 過性 の 内膜水魔が観
察され ･･水腫に よ る細胞間マ トリ ッ ク ス の 破壊と . 平
滑筋細胞に よ る その 修復の く り 返しが 動脈硬化 の 進展
に 重要な 要因と なる も の と考え ら れ た .
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写 真 説 明
写真1 . 披包後2 日 . 内膜水腫. 内皮下腔 は礎質の 縞
状横道が消失し低電子密度の 架状物質で 満た さ れ る .
内皮細胞 (En) に は粗面/ト胞体 (E R) や 空 胞 (V)
が目立 っ . 基底膿 の 非薄化や断裂 ( †)が 認 め ら れ
る . 内弾性板(IE L) は断裂 . ウ ラ ニ ー ル ｡ 鉛染色 .
× 13,00 0.
写真 2 . 披包後2 日 . 中腹 の 平滑筋細胞 (S) が偽 足
様突起 (P) を出 して 内弾性板 (IE L)･の 間隙 を 通 過
して 内膜 に 侵入. ウ ラ ニ ー ル ｡ 鉛染色 . ×11.0 0 0.
写真3 . 披包後3日 . 内皮細胞 (En) に 接 し て 内 皮
細胞と棟似 し た細胞(E) が水腫状の 内膜 へ 落 ち 込 ん
ウ サギ の 実験的動脈硬化症 に おけ る内膜病変の 超微構造的研究
で い る . IEL : 内弾性板 . タ ン ニ ン 酸染色 .
×12,00 .
写真 4 . 披包後 5 日. 内 膜 に 侵入 し た 平滑筋細胞
(S) の 周囲に 基底膿様物質(Bm) の 集 積 と 礎質 の
網状構造 の 出現 . IE L: 内弾性板 . タ ン ニ ン 酸 染 色 .
×17.500.
写真 5 . 硬化前期 の 内膜 . R R染色 . 内膜の 平滑筋細
胞(S) の 周囲に ル テ ニ ウ ム レ ッ ドに 雄和性を 有 す る
基底膜様物質(Bm) が 集積 . ×33,000.
写真 6 . 硬化前期の 内膜 . P A P染色 . 内膜 の 平滑筋
細胞 (S) 周囲 の 基底膜様物質 (Bm) が 陽性 . 固有 の
基底膜は染色され な い ( †). ×25.00 .
写亀7 . 同上 . タ ン ニ ン 酸染色 . 平滑筋細胞 (S) の
周 囲の 基底膿様物質 (Bm) 申に 感染す る物質 ( †)
が含ま れ て い る ｡ ×42.000.
写真8 . 披包後 5週 . 内膜 に 平滑筋細胞 (S) が 増
れ 細胞間に は弾力線維 (El) と コ ラゲ ン 線推(Co)
が 多量に 形成 . 内皮細胞 (En) 直下 に基底膜様物質
(Bm) が 残存 . タ ン ニ ン 酸染色 . ×6,000.
写真9 . 硬化期内膜 . 平滑筋細胞 (S) 周囲の 基底膿
様物質 (Bm) 中に 微/ト弾力線維 の 新生が 認 め ら れ る
( †). その 周囲に は mic r o負bril は み ら れ ない .
や や成熟 した 弾力線維 (El) の 輪郭 は 凹 凸 を 示 し .
micr o丘brilで 包まれ るが , 基底膜様物質 に 面す る 側
で は そ の 数が 少ない . タ ン ニ ン 酸染色 . ×36,0 0 0.
写真10. 同上 . 平滑笛細胞(S) 周 辺 の エ ラ ス テ ン 凝
集物の 集在 . ェ ラ ス チ ン 凝集物の 相互融合が み ら れ る
(†). 周囲に は mic ro丘brilの 集積が み ら れ な い .
タ ン ニ ン 酸染色 , ×27,00.
写真11. 同上. 平滑筋細胞 (S) の 基底勝 と そ れ か ら
連続す る 基底膜様物質が タ ン ニ ン 酸陽性物質 に 置換さ
れて い る ( †). 陽性物質 と細胞 の 形質勝 と の 間 に
1a min a lu cida 様構造(L) が介在 . 未熟 弾力線 椎
(El) で は そ の 間質側に の み mic r o負bril が付着 .
成熟弾力線維 (E2) で は全周 が mic r o色brilで 包 ま
16 3
れる ■ Co : コ ラ ゲ ン 線維 . タ ン ニ ン 酸固定 .
× 27,50 .
写真12･ 同上 . 平滑筋細胞(S) の 周囲の 基底操枝物
質 (Bm) の 中に 多数 の mic roB bril が形成 . タ ン
ニ ン 酸陽性の 弾力線維 はみ られ ない . タ ン ニ ン 酸 染
色 . × 52.500,
写真13. 同上 . 内皮細胞(En) 直下に micr o色bril
(M f) が 集積し , その 外側 に 明瞭な境界を も っ て 弾 力
線維 (El) が 存在 . タ ン ニ ン 酸染色 . ×30,000.
写真14. ェ ラ ス タ ー ゼ 処理 1分 . 弾力線維 (El) の 無
構造部分が消化 され る が mic ro色bril は消化さ れ な
い . Co : コラ ゲ ン 線維 . M f: mic ro色bril. タ ン ニ
ン 酸染色 . × 34,000.
写真1 5. ェ ラ スタ ー ゼ処理 4分. 内弾性坂 (IE L) 及
び成熟弾力線維 (El) が 消化さ れる が新生初期の 未熟
弾力線維 は抵抗を示す ( †). Co : コ ラ ゲ ン 線 維 . S
: 平滑筋細胞 . タ ン ニ ン 酸染色 . ×11.000.
写真16. ェ ラ ス タ ー ゼ処理 . ェ ラ ス チ ン 凝集物 及 び基
底膜様物質の 消失 . 平滑筋細胞 (S) の 基底膜 (B)
と ェ ラ ス テ ン 周朗の mic r o負bril は残存( †). Co
: コ ラ ゲ ン 線維. タ ン ニ ン 酸固定. × 40,000.
写真17. ェ ラ ス タ ー ゼ処理 . mic r o負bril を含 む基底
膿様物質が残存( †). S : 平滑筋細胞 . タ ン ニ ン 酸
固定 . ×39,00.
写真1 8. ェ ラ ス タ ー ゼ 処理 . コ ラ ゲ ン 線維を 含む 基底
膿様物質(Bm) は抵抗を示す. タ ン ニ ン 酸固定 .
× 42.000.
写真19. 平滑筋細胞(S) 周辺の 基底膜様物 質中 に
mic ro色brilと フ ラ ゲ ン線維 (Co) が 出 乳 弾力線維
の 形成が み られ な い こ と に 注意 . タ ン ニ ン 酸染色.
×40.00.
写真20. 平滑筋細胞 (S) の 周り に弾力線推(EI) と
コ ラ ゲ ン 線維束(Co) が交互 に 配列. タ ン ニ ン 酸 染
色 . × 30,000.
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A bst r a ct
Electr o n mic r os c opic obs ervatio n w as m ade o nthe s equ e n c e of e v e nts in the
intim aduring the de v elopm e nt of arte rio s cler o si of rabbits indu c ed by c o n stricting
the c o m m o n c ar otid arte ry wit ha silv er c uf . A few days after c o n strictio n ede m a
appeared in the intim a by in c re as ed v asc ular pe r m eability, 1eading to de str uctio n
Of the e xtr acellular m atrix･ By t his tim e s mo oth m us cle cells migr ated thr o ugh the
gaps m ade in the inter n al ela stic la m e11a fr o m t he m edia into the intim a, W here
they pr olife rated.
W he n the intim al ede m a w a s r edu ced, the r epair of t he e xtra ce11ular m atrix
began to pr o ceed : in c rea sed a m o u nts of pr ote oglyca n sin the gr o u nd s ubsta n ce
a nd s ubs equently the form atio n of 丘br o us com pone nts. It w as n oted t hat c ollage n,
elastin a nd micr o色brils w e r e all fo r m ed wi t hin the basal la min a-1ike m ate rials
acc u m ulated ar o u nd the s m o oth m u s cle cells . T he re w e r e evide n cesindicating that
the pe riphe ral micr ofi brils of ela stic 色bers w e r ediffe re nt in n atu r efr o m elastin .
Collagen 負ber s a nd elastic 色be rs w e r edepo sited alte r n ately betw ee nthe s m o oth
m us cle ce11s, S ug geSting the pe riodic s ecretio n of collage n and elastin fr o m the
c ells.
Du ring the de veloping 負br o ela sto sis in t he intim a, tr a n Sie nt ede m aw a s obse r ved
again . T his fact sug gested t hat t he c o ntin u o u spro v oc atio n to 月.berfo r m atio n du e
to repeated intim al ede m a w as r espo n sib le fo r t he e v olutio n of arterios cle r osi .
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